获得性血友病是由于循环血中出现抗凝血因子Ⅷ(FⅧ)或凝血因子Ⅸ(FⅨ)自身抗体导致的一种自身免疫性疾病，以抗FⅧ自身抗体最为多见[@b1]。获得性血友病患者表现为自发性或损伤相关性出血，以皮肤瘀斑、肌肉软组织血肿、血尿、消化道出血多见，关节出血较少见[@b2]--[@b4]。部分患者可发生致死性出血，病死率高达22%[@b1]。获得性血友病患者临床表现有较大的异质性，易与血友病、自身免疫性疾病相混淆。我们对近年来收治的22例获得性血友病患者的临床特征、病因、治疗及转归进行回顾性分析，报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

一、病例

2010年3月至2014年6月苏州大学附属第一医院诊断的22例获得性血友病患者纳入研究。所有患者均符合以下诊断标准：①既往无出血史、无出血性疾病家族史；②实验室检查均有活化部分凝血活酶时间(APTT)延长，凝血酶原时间(PT)正常，FⅧ活性(FⅧ∶C)或FⅨ活性(FⅨ∶C)下降；③APTT纠正试验不能纠正或抑制物检测阳性；④排除血友病A伴抑制物及抗磷脂综合征。上述诊断标准与文献[@b5]相符合。

二、实验室检查

1．凝血功能检测：采用法国Stago公司全自动血凝检测仪及配套试剂进行APTT、PT、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、血浆VWF抗原(VWF∶ Ag)、FⅧ∶C及FⅨ∶C检测。

2．抑制物检测：①APTT纠正试验：将患者血浆与正常人血浆按1∶1比例混合，37 °C温育2 h后再次检测APTT值，与正常人比较，若APTT仍大于正常值上限判定为未纠正；②抑制物滴度定量测定采用Bethesda法[@b6]。

3．病因学检测：包括抗核抗体全套、抗心磷脂抗体(ACA)、狼疮抗凝物(LA)、肿瘤标志物检查。

三、治疗及疗效判定标准

获得性血友病患者的治疗包括止血治疗和抑制物清除治疗。①止血治疗：根据患者不同出血表现给予1-去氨基-8-右旋-精氨酸血管加压素(DDAVP)、抗纤溶药物、血浆、冷沉淀、FⅧ浓缩物、凝血酶原复合物(PCC)；②抑制物清除治疗：包括肾上腺皮质激素、硫唑嘌呤、环孢素、环磷酰胺、利妥昔单抗等免疫抑制剂。

疗效判定标准：①完全缓解(CR)：患者出血控制，FⅧ∶C或FⅨ∶C恢复正常且不能检测到抑制物；②部分缓解(PR)：FⅧ∶C或FⅨ∶C升高至≥20%，且抑制物滴度降低50%以上；③未缓解(NR)：未达到CR和PR标准。出血控制定义为血肿吸收、疼痛缓解，无呕血、便血、血尿等活动性出血表现[@b7]。

结果 {#s2}
====

一、一般资料

22例获得性血友病患者中，获得性血友病A(AHA）20例(90.9%)，获得性血友病B (AHB)2例(9.1%)。

20例AHA患者中，男10例，女10例，中位年龄37.5 (2\~95)岁，发病年龄呈两个高峰，分别是24\~36岁（8例）和56岁以上（6例）年龄组。首次发病至确诊的中位时间为4(1\~32)周（[表1](#t01){ref-type="table"}）。出血部位：肌肉软组织血肿16例(80.0%)，皮肤瘀斑15例(75.0%)，口腔黏膜出血2例(10.0%)，血尿3例(15.0%)，关节腔积血1例(5.0%)，另有1例(5.0%)为手术前常规检查发现。20例AHA患者中，2例系妊娠相关（产后2、3个月），4例合并系统性红斑狼疮(SLE)、类天疱疮、天疱疮、多系统免疫疾病等自身免疫性疾病（[表1](#t01){ref-type="table"}）。例15肿瘤标志物检测：糖类抗原199(CA 199）51.09 U/ml，肿瘤特异性生长因子(TSGF）74.3 U/ml，患者因出血严重迅速死亡，未能进一步检查寻找病因。

###### 20例获得性血友病A患者一般资料、治疗及转归

   例号   性别   年龄（岁）   发病至诊断时间（周）  病因               FⅧ∶C（%）   治疗                   转归                                                          
  ------ ------ ------------ ---------------------- ------------------ ----------- ---------------------- ---------------------------------- -------------------------- ------
    1      女        2                 3            无                 39.0        无                     无                                 无                           PR
    2      男        4                 1            多系统免疫性疾病   0.5         FⅧ浓缩物+PCC           糖皮质激素+免疫抑制剂+利妥昔单抗   药物性高血压                 CR
    3      女        24                12           妊娠               0.5         FⅧ浓缩物+血浆          糖皮质激素+免疫抑制剂+利妥昔单抗   药物性高血压                 CR
    4      女        29                16           无                 3.0         DDAVP+PCC              糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           CR
    5      女        30                16           无                 1.0         冷沉淀+PCC             糖皮质激素+免疫抑制剂              药物性高血糖、肝功能受损     NR
    6      男        30                1            无                 11.0        无                     糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           NR
    7      男        30                3            无                 1.0         血浆+PCC               糖皮质激素                         无                           PR
    8      女        33                24           妊娠               1.0         冷沉淀+血浆+PCC        糖皮质激素+免疫抑制剂              药物性高血压                 CR
    9      女        35                20           无                 3.0         冷沉淀+血浆+FⅧ浓缩物   糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           PR
    10     女        35                2            无                 5.0         血浆+PCC               糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           CR
    11     女        40                6            无                 1.9         血浆                   糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           NR
    12     男        40                4            无                 3.0         冷沉淀+血浆+FⅧ浓缩物   糖皮质激素                         无                           CR
    13     男        42                7            无                 2.0         FⅧ浓缩物               糖皮质激素                         无                           NR
    14     男        44                8            SLE                1.0         血浆                   糖皮质激素+免疫抑制剂+利妥昔单抗   无                           NR
    15     男        58                4            肿瘤               8.0         血浆+FⅧ浓缩物          糖皮质激素+免疫抑制剂              无                          死亡
    16     女        60                32           无                 1.0         血浆+PCC               糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           NR
    17     男        60                4            类天疱疮           6.0         PCC                    糖皮质激素+免疫抑制剂              药物性高血压                 CR
    18     女        72                4            无                 1.0         血浆+PCC               糖皮质激素                         无                           NR
    19     男        80                3            天疱疮             1.0         FⅧ浓缩物               糖皮质激素                         无                           CR
    20     男        95                4            无                 4.0         FⅧ浓缩物+PCC           糖皮质激素+免疫抑制剂              无                           PR

注：FⅧ：凝血因子Ⅷ；FⅧ∶C：凝血因子Ⅷ活性；PCC：凝血酶原复合物；DDAVP：1-去氨基-8-右旋-精氨酸血管加压素；CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解；SLE：系统性红斑狼疮

2例AHB患者均为男性儿童，分别为1、3岁，均无出血史和出血性疾病家族史，无FⅨ制剂输注史。1例患儿因口腔外伤后出血不止求医而确诊，未发现诱因；另1例患儿因腹股沟疝手术前常规检查而确诊，1个月前有抗生素应用史。

二、实验室检查结果

1．血常规：20例AHA患者中19例存在贫血\[中位HGB 90(46\~123)g/L\]，其中重度贫血4例\[中位HGB 51.5 (46\~53)g/L\]；例2患者合并白细胞减少（WBC 1.7×10^9^/L）和血小板减少（PLT 18×10^9^/L），其余19例患者白细胞及血小板计数均正常。2例AHB患者血常规指标均正常。

2．凝血功能：①20例AHA患者中位APTT为99.5(47.8\~133.6)s，PT、TT、FIB、VWF∶Ag检查结果均正常；中位FⅧ∶C为1.9%（0.5%\~39.0%)，8例患者FⅨ∶C降低(1.0%\~40.0%)，血浆经过倍比稀释后再次检测，在FⅧ∶C仍低的情况下FⅨ∶C迅速升高；APTT纠正试验均不能被纠正，9例患者初诊时抑制物滴度中位数为12.4（0.9\~32.0)BU。②2例AHB患者APTT分别为53.5 s、64.5 s，FⅨ∶C分别为5.0%、16.0%，F Ⅷ∶C分别为40%、64%，PT、TT、FIB及VWF∶Ag检测结果均正常，APTT纠正试验均不能被纠正。所有患者ACA及LA检测均为阴性。

三、治疗和转归

1．止血治疗：对于出血期的患者根据出血情况使用DDAVP、血浆、冷沉淀、FⅧ浓缩物、PCC进行治疗。其中10例患者接受PCC(10\~30 U·kg^−1^·d^−1^）治疗，4例患者（2例AHA、2例AHB）无出血或出血自行停止未予任何止血治疗。例5为30岁女性，入院前1个月出现皮肤瘀斑、瘀点，入院后查FⅧ∶C 1%，抑制物滴度32 BU，住院期间出现四肢肌肉血肿、意识不清，HGB 53 g/L，血压70/34 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，予紧急输注洗涤红细胞1 200 ml及PCC 20 U·kg^−1^·d^−1^治疗，出血得到控制。

2．抑制物清除：20例AHA患者中，5例患者接受泼尼松（0.5\~2.0 mg·kg^−1^·d^−1^)单药治疗，11例患者接受泼尼松（0.5\~2.0 mg·kg^−1^·d^−1^)联合雷公藤、硫唑嘌呤、环磷酰胺（0.6 g每周1次，连用6周）、环孢素(200\~250 mg/d)清除抑制物，3例患者（例2、3、14）在一线治疗效果不佳的情况下，加用利妥昔单抗清除抑制物（375 mg/m^2^每周1次，连用4次），1例未治疗。2例AHB患者均给予小剂量泼尼松(5\~10 mg/d)清除抑制物治疗。

3．转归：20例AHA患者中，例15因出血死亡，其余19例急性出血均得到控制；8例达到CR患者的中位治疗时间为42.5 (21\~145)d，4例达PR患者的中位治疗时间为55.5 (30\~129)d。7例患者疗效判定为NR。4例患者出现药物性高血压，1例出现药物性高血糖及药物性肝损伤，无血栓事件发生。详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

2例AHB患者分别在治疗48、60 d后达到PR（FⅨ∶C分别为35%、24%）。其中1例AHB患儿口服泼尼松3个月后FⅨ∶C恢复正常(54%)，缓慢减量停药后复查FⅨ∶C降至17%，患儿无活动性出血，予停药观察。另1例AHB患儿口服泼尼松2个月后FⅨ∶C达24%，患儿家长自行停药，4个月后复查FⅨ∶C 43%。

讨论 {#s3}
====

AHA是一种罕见的自身免疫性出血性疾病。根据英国的一项研究显示，AHA年发病率为1.48/100万，中位发病年龄为78岁[@b3]。2014年Chai-Adisaksoph等[@b8]对包括中国在内的6个亚洲国家的111例AHA患者进行回顾研究，得出亚洲人群的中位发病年龄为59岁，低于欧洲的2项研究结果[@b3]--[@b4]。早期研究结果表明，AHA发病年龄呈两个高峰，分别是68\~80岁和20\~30岁，儿童患者罕见[@b2]。男女发病率相当，育龄期女性因妊娠导致发病率稍高于同年龄段男性[@b2]--[@b4]。AHB较AHA更为罕见，由于发病率极低，尚无发病率资料，可能因为FⅨ蛋白小，抗原性较FⅧ蛋白弱，导致AHB的发病率低于AHA[@b9]--[@b10]。AHB的临床表现及治疗原则与AHA基本相同。

本组AHA患者中位年龄（37.5岁）低于以往的研究结果，发病年龄同样呈两个高峰。22例获得性血友病患者中儿童共4例(AHA 2例、AHB 2例)，明显高于其他研究的比例，4例儿童患者中，1例出血症状较轻，2例无出血表现，仅1例合并多系统免疫性疾病的患儿出现严重出血。由此可见，儿童发生AHA并非罕见，可能与免疫功能失衡或病毒感染等有关，但一般出血症状轻微，在临床上需与血友病鉴别。

多数AHA为原发性，40%\~50%的患者发病与自身免疫性疾病、恶性肿瘤、妊娠及药物等相关[@b11]--[@b13]。本组20例AHA患者中，35.0%的患者与妊娠、肿瘤、自身免疫性疾病相关。例2为4岁男童，以皮肤瘀斑合并臀部肌肉血肿起病，既往有免疫性血小板减少症病史，入院后检查：APTT 152.4 s，FⅧ∶C 0.5%；血常规三系减少；Coombs试验阳性，抗干燥综合征A(SSA)抗体阳性；骨髓象：有核细胞增生低下，无原始细胞增生，未见明显病态造血；诊断为多系统免疫性疾病合并AHA。予甲泼尼龙冲击治疗后FⅧ∶C未见明显升高，后予利妥昔单抗治疗后FⅧ∶C恢复正常。因而对获得性血友病患者积极寻找病因十分重要。

本组患者中，8例AHA患者合并不同程度的FⅨ∶C下降，血浆经过倍比稀释后再次检测，在FⅧ∶C仍低的情况下，FⅨ∶C迅速升高。这可能是由于高滴度的FⅧ抑制物导致FⅨ∶C假性降低。

国际上推荐的AHA一线止血治疗包括人重组FⅦ(rFⅦ)和活化人凝血酶原复合物(aPCC）[@b14]--[@b15]。本组中10例患者予PCC(10\~30 U·kg^−1^·d^−1^)止血治疗，均达到良好止血效果，且无血栓事件发生，说明PCC对控制急性出血是安全有效的。在紧急情况下，也可使用大剂量FⅧ浓缩物。

虽然部分获得性血友病患者的抑制物可自行消除[@b2]，但仍推荐确诊后尽早使用免疫抑制剂。一线方案包括糖皮质激素（泼尼松1.0 mg·kg^−1^·d^−1^)或联合环磷酰胺(1.5\~2.0 mg·kg^−1^·d^−1^）[@b5]。对于利妥昔单抗的使用仍存在争议，一些研究认为对于获得性血友病患者使用利妥昔单抗可加速缓解并改善预后[@b16]，而另一些研究认为利妥昔单抗与其他治疗方式相比并不能缩短达CR所需时间，单独使用利妥昔单抗反而会延长获得CR所需时间[@b17]。小剂量利妥昔单抗的使用也在探索之中[@b18]。本组3例接受利妥昔单抗治疗的患者中，2例达CR，1例患者FⅧ∶C及抑制物滴度无明显改善。

本组4例儿童患者中，除1例合并多系统免疫疾病的患儿外，其他3例仅给予小剂量糖皮质激素或未予治疗，病程中无任何出血表现，且FⅧ∶C或FⅨ∶C升高。鉴于免疫抑制剂潜在的致癌作用及对儿童生长发育的影响，我们建议对于无出血表现且无相关疾病的儿童患者，可给予小剂量糖皮质激素治疗并密切随访观察。

总之，获得性血友病临床并非罕见，可见于各年龄段，临床出血表现有较大个体差异，对不能纠正的单独APTT延长者应考虑本病可能，确诊后应及时给予"旁路"替代治疗和抑制物清除治疗。
